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Abstract 



The 2-aryl-substituted pyridines are prepared by reacting pyridylaldehydes with organometallic compounds 
and then selectively reducing the products. The 2-aryl-substituted pyridines are suitable as active 
compounds in medicaments, in particular in medicaments for the treatment of arteriosclerosis. 
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(54) 2-Aryl-substituierte Pyridine 

(57) Die 2-Aryl-substituierten Pyridine werden her- 
gestellt, indem Pyridylaldehyde mit metallorganisctien 
Verbindungen umgesetzt und anschlieBend selektiv 
reduziert werden. Die 2-Aryl-substituierten Pyridine eig- 
nen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln insbesondere in 
Arzneimitteln zur Behandlung von ArteriosWerosis. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft2-AryI-substituierte Pyridine, Veriahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
in Arzneimitteln. 

Aus der US 5 169 857 sind 7-{polysubstituierte Pyridyl) 6-heptenoate zur Behandlung der Arteriosklerose, LJpopro- 
teinaemia und Hyperproteinaemia bekannt. AuBerdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-pyridyl)-3 t 5-dihydroxy-6- 
heptenoate in der EP 325 130 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrrfft 2-Aryl-substituierte Pyridine der allgemeinen Formel (I), 

A 
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20 in welcher 

A und E gleich oder verschieden sind und fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls bis 
zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro Oder 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi, Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlen- 
25 stoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert ist, 

worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

30 

D fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, das durch Hydroxy substi- 

tuiert ist, 

L fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 

35 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch 

Hydroxy substituiert ist, 

T fur einen Rest der Formel 

R3_o<_ oder 



40 



45 



Rl R 6 



R 

R 4 



steht. 
worin 

so 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls ben- 
zokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeuten, die 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Halo- 
55 gen. Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio substituiert sind, die 
ihrerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Forme! -NR 7 R 8 substituiert sind, 
worin 



2 



EP0 796 846 A1 



R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeuiung von R 1 und R 2 haben, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkenyl mit jeweils 2 bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Halogen substituiert sind, 

5 

R 5 Wasserstoff bedeutet. 

und 

R 6 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trrf luormethyl, Mercapto, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 

10 zweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 9 R 10 bedeutet, 

worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 
oder 
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R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kbhlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 



und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen 2-Aryl-substituierten Pyridine kOnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen 
20 seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder SSuren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkiiche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkiiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral- 
sauren, CarbonsSuren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsdure, 
25 BenzolsuKonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsdure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkiiche Salze kdnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie 
30 beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethyl aminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethyl endiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
35 Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesat- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Isochinolyl, Chinolyl, 
40 Benzo[b]thiophen, Benzothiazolyl, BenzoflDlfuranyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Indolyl, Pyridyl und Benzothiazolyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

45 A und E gleich oder verschieden sind und fur Phenyl oder Naphthyi stehen, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trif luormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 6ubstituiert sind, 
worin 

50 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, das durch Hydroxy substi- 

55 tuiert ist, 

L for Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, 



3 
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fQr einen Rest der Formel 
R 3 — X — oder 




steht. 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl bedeuten, oder Napthyi, 
Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenen- 
falls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch TrHluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio substituiert sind, die 
ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 
und/oder die Cyclen gegebenenfails durch eine Qruppe der Formel -NR 7 R 8 substituiert sind, 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 2 bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 

gegebenenfails bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Fluor substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff bedeutet, 

und 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Mercapto, Trifluormethoxy, geradkettiges 

oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel - NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 
oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kbhlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welch er 



A und E gleich oder verschieden sind und fQr Phenyl oder Naphthyl stehen, die gegebenenfails bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das durch Hydroxy substi- 

tuiert ist, 



L fur Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfails durch 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 



T 



fur einen Rest der Formel 
R 3 — X— oder 
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steht. 
worin 



R 3 und R 4 gleich Oder verschieden sind und Cyclopropyl. Phenyl, Pyridyt, Chinolyl, Indolyl, Naphthyl, Benzthiazolyl 
Oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich Oder verschieden durch 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Amino, durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch Phenyl, 
Phenoxy oder Phenylthio substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, 
worin 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 2 bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gege- 

benenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Fluor substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff bedeutet, 

und 

R 5 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Trifluormethoxy, Methoxy oder 

Mercapto bedeutet, 
oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 
und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaGe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Methyl, Nitro oder 
Methoxy substituiert ist 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daft man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (III) 




in welcher 

A, E, L und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 1 1 f ur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

entweder zunfichst mit metal lorganischen Reagenzien, insbesondere Grignard- oder Wittig-Reaktionen in inerten 
LOsemitteln umsetzt, gegebenenfalls weitere Derivatisierung nach Oblichen Methoden durchfOhrt und anschlieBend in 
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inerten Losemitteln reduziert, 

oder im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) direkt Reduktionen, gegebenenfalls uber mehrere Stufen, 
durchfOhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
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45 



50 



55 




Grignard-Reaktlon mit 
CH 3 MgBr 

F 
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45 Als Lfisemittel eignen sich Ether wie Diethyl ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, 
oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfbxid, Dimethylformamid, Hexamethyiphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton 
oder Nitromethan. Ebenso tst es mbglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlorme- 

50 than. 

Als metailorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Grignard-Systeme wie Mg/Brombenzotrif luorid und 
p-Trrf luormethylphenyllrthium. Bevorzugt ist das System Mg/Brombenzotrif luorid. 

Die Reduktionen und die Derivatisierungen erfolgen nach den oben aufgefuhrten Methoden. 

Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen in Ethern, wie beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether 
55 oder in Kohlenwasserstoffen wie beispielsweise Benzol, Hexan oder Toluol. Bevorzugt sind Toluol und Tetrahydrofuran. 

Als Reduktionsmittel eignen sich komplexe Metallhydride, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, Natrium- 
cyanoborhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid, Dimethoxymethylaluminat-Natriumsalz oder 
Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)dihydroaluminat (Red-AI). Bevorzugt werden Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) und 
Dimethoxymethylaluminat- Natriumsalz. 
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Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 4 mol bis 10 mol, bevorzugt von 4 mol bis 5 mol 
bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen eingesetzt. 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkert von der Wahl des Reduktionsmittels sowie LOsemittel. 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch mflglich bei erhfihtem Oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Die Reduktionen kfinnen aber auch mit Reduktionsmitteln, die fur die Reduktion von Ketonen zu Hydraxyverbin- 
dungeh geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden oder 
komplexen Metallhydriden in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird 
die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zink- 
boranat, Uthium-trialkylhydrido-boranat oder Lithiumaluminiumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird 
die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylboran durchgef uhrt. 

Die Hydrierung erfolgt nach Oblichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetalkatalysatoren, wie 
beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefuhrten L&semittel, vorzugsweise in Alkoholen 
wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 
0°C bis +50°C, bei Normaldruck oder Oberdruck. 

AIs Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: Oxidationen, Reduktionen, Hydrierun- 
gen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen und Amidierungen/Sulfoamidierungen. 

AIs Basen kommenfur die einzelnen Schritte die Oblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehOren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Uthiumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder Lithiumhe- 
xamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt werden N-Butylli- 
thium und Natriumhydrid eingesetzt 

AIs Basen eignen sich auGerdem die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

AIs Lflsemittel eignen sich fur die einzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Butanol oder tertButanol. Bevorzugt ist tert.Butanol. 

Gegebenenfalls ist es nfltig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphare durchzufQhren. 

Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten chlorierten Kohlenwasserstoffen, 
wobei Methyl enchlorid bevorzugt ist 

AIs Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefeltrifluorid (DAST) oder SOCI 2 . 

Die Halogenierung veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C 
bis 0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Halogenierungsmittels sowie LOse- 
mittel. 

Die Halogenierung veriauft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch mBglich bei erhfihtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

AIs Wittig-Reagenzien eignen sich die Oblichen Reagenzien. Bevorzugt ist 3-Trifluormethylbenzyltriphe- 
nylphosphoniumbromid. 

AIs Basen eignen sich im allgemeinen eine der oben aufgefuhrten Basen, vorzugsweise Li-bis-(triethylbutyi)amid. 

Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,5 mol bis 2 mol jeweils bezogen auf 1 mol der 
Ausgangsverbindung eingesetzt. 

Die Umsetzung mit Wittig-Reagenzien wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 1 50°C, bevor- 
zugt bei 25°C bis 40°C, durchgefOhrt 

Die Wittig-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch mflglich, das Ver- 
fahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufQhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder kGnnen hergestellt werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV) 
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A 




in welcher 

A, E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhienstoffato- 
men stehen, 

mil Oxidationsmitteln in inerten Lfisemitteln oxidiert 
und 

in einem zweiten Schritt seleklivdie Alkoxycarbonylfunktion (C0 2 R 13 ) zur Hydroxyfunktion reduziert 

AJs Lfisemittel eignen sich fur die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, 
oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Mexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsuifoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Aceto- 
nitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mCglich, Gemische der genannten LGsemittel zu verwenden. Bevorzugt 
ist Dichlormethan. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochromat 
(PCC), Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Bevorzugt ist fQr den oben aufgefQhrten Schritt 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-ben- 
zochinon (DDQ). 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol bezogen auf 1 mol 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) eingesetzt 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis 
Raumtemperatur. 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch mfiglich, die Oxidation bei erhfihtem oder 
erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die 1,4-Dihydropyridin-3.5-dicarbonsaureester der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder kflnnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Veitindungen der allgemeinen Formel (III) sind grOGtenteils neu und werden hergestellt, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



A 




in welcher 

A, E, L und T die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stent, 
zunachst durch Reduktion der Alkoxycarbonylfunktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
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A 



T 



L 




N 



CH 2 0H 



E 



(la) 



in welcher 

A, E, L und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
QberfQhrt, 

und in einem zweiten Schritt die Hydroxymethylfunklion nach den oben aufgefQhrten Bedingungen, vorzugsweise mit 
Pyridiniumchlorochromat (PCC) zum Aldehyd oxidiert. 

Die einzelnen Reaktionsschritte werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -10°C bis +160°C, vor- 
zugsweise von 0°C bis +100°C und Normaldruck durchgefuhrt 

Die Verbindungen der allgemeinen Forrnel (V) werden in Analogic zu der oben beschriebenen Methode zur Her- 
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) hergestellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) haben ein nicht vorhersehbares phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) besitzen wertvolle, im Vergleich zum 
Stand der Technik uberlegene, pharmakologische Eigenschaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des 
Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport. Die erfindungsgema- 
Ben Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Blutbei gleichzeitiger ErhOhung des HDL-Cho- 
lesterinspiegels. Sie kfinnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie, Dislipidamie, Hypertriglyceridamie, 
kombinierte Hyperlipiddmie Oder ArteriosWerose eingesetzt werden. 

Die Erf indung betrifft auBerdem die Kbmbination von erfindungsgemaBen 2-Aryl-substituierten Pyridinen der allge- 
meinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familia/er Hyperlipidaemien, 
der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfin- 
dung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), 
Tendamistate, AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate Oder Voglibose mit einer der oben aufgefQhrten 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kbmbination mit Cholesterin senkenden Vastatinen 
Oder Apo B senkenden Prinzipien kombiniert werden, um Dyslipidamien, kombinierte Hyperlipidamien, Hypercholeste- 
rolamien oder Hypertriglyceridamien zu behandeln. 

Die genannten Kbmbinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Prdvention koronarer Herzerkrankungen 
(z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, Pranastatin, Fluvastatin, Atorva- 
statin und Cerivastatin. Apo B senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-lnhibitoren. 

Bevorzugt ist die Kombination von Cerwastatin oder Apo B-lnhibitoren mit einer der oben aufgefQhrten erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemaBen Stoffe wurde in folgendem Test bestimmt: 

CETP-lnhibitions-Testung 

LGewinnMnqvon CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und Saulenchromatographie in partiell 
gereinigter Form gewonnen und zum Test verwendet. Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 
1,21 g pro ml eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert Die Bodenfraktion (d>l,21 g/ml) wird auf 
eine Sephadex®Phenyl-Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 m NaCI/0,001 m TrisHCI pH 
7,4 gewaschen und anschlieBend mit dest. Wasser eluiert Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 
50mM Na Acetat pH 4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia) -Saule aufgetragen. Mit einem 
linearen Gradienten (0-1 M NaCI) wird anschlieBend eluiert. Die gepootten CETP- Fraktionen werden gegen 10 mM 
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TrisHCI pH 7,4 dialysiert und anschlieBend durch Chromatographie flber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) 
weiter gereinigt. 

2. Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,12 eingestellt und bei 4°C im Ty 65- 
Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet Die 
Unterphase wird gegen 3*4 1 PDB-Puffer (10 mM Tris/HCI pH 7,4, 0,15 mM NaCI, 1 YnM EDTA, 0,02% NaN 3 ) dia- 
lysiert. Pro 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 ul 3 H-Cholesterin (Dupont NET-725; 1 uC/nl gelOst in 
Ethanol) hinzugesetzt und 72 h bei 37°C unter N 2 inkubierl. 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm bei 
20°C zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt die Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifuga- 
tion. Dazu wird die isolierte, markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,26 eingestellt. Je 4 ml die- 
ser LOsung werden in ZentrifugenrOhrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Ldsung der Dichte 1 ,21 sowie 4,5 ml einer 
LOsung von 1,063 Oberschichtet (Dichtel&sungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 
Upm und 20°C im SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1 ,063 und 1 ,21 liegende, das markierte HDL 
enthaltende Zwischenschicht wird gegen 3*100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C dialysiert. 

Das Retentat enthait radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL das auf ca. 5x1 0 6 cpm pro ml eingestellt zum Test verwen- 
det wird. 

3. Testdurchfuhrung 

Zur Testung der CETPAktivitat wird die Ubertragung von 3 H-Cholesterol- ester von humanen HD-Lipoproteinen 
auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®beads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene 
Radioaktivitat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt 

Im Testansatz werden 10 HDL- 3 H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit 10 ul Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 
mM Hepes / 0,15 m NaCI / 0,1% Rinderserumalbumin / 0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 jxt CETP (1 mg/ml) und 3 uL 
LOsung der zu prufenden Substanz (in 10% DMSO/ 1% RSA geldst), fur 18 h bei 37°C inkubiert AnschlieBend 
werden 200 ul der SPA-Streptavidin-Bead-L6sung (Amersham TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schutteln weiter 
inkubiert und anschlieBend im Scintillationszahler gemessen. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen 
mit 10 ul Puffer, 10 ul CETP bei 4°C sowie 10 pi CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C Qbertragene Aktivitat wird als 100% Ubertragung gewertet. Die 
Substanzkonzentration. bei der diese Ubertragung auf die Hatfte reduziert ist, wird als lC 50 -Wert angegeben. 

In der folgenden Tabelle sind die IC^-Werte (moW) fur CETP-lnhibitoren angegeben: 



Belsplel-Nr. 


ICso-Wert (mol/l) 


3 


8x10' 7 


14 


7x10" 8 


26 


9x10 7 


31 


5x10' 7 


37 


3x10 -7 


42 


1,7 x10- 7 bis9x10 8 


45 


3x10 -7 


I 51 


4x10" 7 


53 


1,7 x10' 7 


63 


1.0X10" 6 


68 


8x10* 8 


83 


5x10 6 



Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stOndigem Fasten narkotisiert (0,80 mg/kg Atro- 
pin, 0,80 mg/kg Ketavet® s.c. t 30' spater 50 mg/kg Nembutal i.p.). AnscNieBend wird die V.jugularis freiprapariert und 
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kanQliert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-PlacebolAsung: 60 g Glycerin, 
100 ml H 2 0, ad 1000 ml PEG-400) gelflst und den Tieren Cfcer einen in die V.jugularls eingefuhrten PE-Katheter ver- 
abreicht. Die Kontrolltiere emalten das gleiche Volumen Lflsungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wlrd die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. Nach verschiedenen Zeitpunkten • bis zu 24 Stunden nach Applikation der 

5 Testsubstanz - wird den Tieren durch Punktion des retro-orbitalen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 \x\). Durch 
Inkubation bei 4°C uber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 g zentrifu- 
giert. Im so erhaltenen Serum wird der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe .modrf izierter kommerziell 
erhaitlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 Merck, Triglyceride 14364 Merck). Serum wird in 
geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzlosung verdunnt. 

10 100 \l\ SerunvVerdunnung werden mit 100 |J Testsubstanz in 96-Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raum- 
temperatur inkubiert. AnschlieBend wird die optische Dichte bei einer Welleniange von 492 nm mit einem automati- 
schen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Die in den Proben enthaltene Triglycerid/Cholesterinkonzentration 
wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. 

Die Bestimmung des Gehartes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der ApoB-haltigen Lipoproteine mittels 

is eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefOhrt 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirksamkeit wird syrischen Goldhamstern aus werkseigener Zucht 
Testsubstanz in DMSO gelflst und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht. Die Kontrolltiere 
erhalten identische Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Futter entzogen und zu 
verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venen- 

20 plexus Blut entnommen. Die weitere Bearbeitung erfolgt wie oben beschrieben. 

Bestimmung dor c^TP-Aktivitat 

Nach intravenflser Applikation von 20 mg/kg der Verbindung aus Beispiel 42 findet sich eine ca. 50%ige Reduktion 
25 der ex vivo gemessenen CETP-Aktitivat uber einen Zeitraum von mindestens 2 Stunden. 24 Stunden nach Substanz- 
applikation sind die HDL-Cholesterinwerte in der substanzbehandelten Gruppe ca. 30% hflher als in der Kbntroll- 
gruppe. Ebenso finden sich 24 Stunden nach Applikation von 100 mg/kg per os der Verbindung aus Beispiel 42 urn 
30% erhflhte HDL-Cholesterinspiegel in der substanzbehandelten Gruppe. 

Nach Applikation von 2 x 45 mg/kg per os der Verbindung aus Beispiel 44 ist der Spiegel von HDL-Cholesterin 24 
30 Stunden nach der ersten Applikation urn 20% gegenOber der Kontrollgruppe erhflht. Zu diesem Zeitpunkt ist der Spie- 
gel der Triglyceride urn 70% gegenOber der Kontrollgruppe erniedrigt. 

Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen Qberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Losemittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame Ver- 
35 bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Lflsemitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermrtteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfslflsemittel verwendet wer- 
40 den kflnnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise oral oder parenteral, insbesondere perlingual Oder intravenfls, vorzugs- 
weise oral. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kflnnen Lflsungen des Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter f liissiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. 

45 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenflser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kflrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kflrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Kflrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 

so ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grflBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

55 I. Lauf mittel fur DC 

A 1 = Petrolether 40/60 : Essigester 4:1 
A 2 = Petrolether 40/60 : Essigester 6:1 
A 3 = Petrolether 40/60 : Essigester 9:1 
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A 4 = Toluol 

A 5 o Toluol : Essigester 9:1 

Ae m Petrolether 40/60 : Essigester 2:1 

A 7 o Petrolether : Essigester 5:1 

5 Aa= Toluol : Essigester 7:3 

Ag = Cyclohexan / Tetrahydrofuran 8:2 

A t o = Cyclohexan / Tetrahydrofuran 9:1 

A u = Toluol : Essigester 8:2 

10 Ausqflpqsverfrtnflgngen 

Belsolel I 

1,4-Dihydro-2 r 44>is-(4-fluorphenyl^ 

is 



20 



25 



30 



35 31 g (0,25 mol) p-Ruorbenzaldehyd, 49 g (0,25 mol) 4-Fluorbenzoylessigsaure-methylester und 39,25 g (0,25 mol) 3- 
Amino-4-methyl-pent-2-en-saure-ethylester werden in 150 ml Ethytenglykol bei einer Badtemperatur von 130°C 18 
Stunden unter RuckfluR gekocht. Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, dreimal mit 300 ml Diethylether 
extrahiert, die vereinigten Etherphasen eingeengt, der Ruckstand in 100 ml Toluol geI6st und an 700 ml Kieselgel (0,04 
- 0,063 mm) mit Toluol als Elutionsmitlel chromatographiert. 



40 



45 



SO 



55 




H 5 C 2 OOC COOCH 3 



Ausbeute: 21,52 g (19,5% d.Th.) 
R f = 0,29 (A5) 
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Beispiel II 

2,4-Bis«(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-4^yr*riM 



F 




Zu einer Lflsung von 6,0 g (13,59 mmol) der Verbindung aus Beispiel I in 180 ml CH 2 CI 2 p.a. gibl man 3,08 g (13,59 
mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (DDQ) und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur. Dann wird uber Kieselgel 60 
25 abgesaugt, mit 200 ml CH 2 Cl2 nachgewaschen, die vereinigten Filtrate bis zu einem Ol eingeengt, das in Petrolether 
kristallisiert. 

Ausbeute: 3,96 g (66,3% d.Th.) 
R f = 0,54 (A5) 

30 

Beispiel III 

2,4-Bis-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-hydrox^ 



F 




F 



Unter Argon gibt man zu einer LSsung von 34, 5 g (0,081 1 mol) der Veibindung aus Beispiel II in 300 ml THF p.a. 47,5 
ml (0,166 mol, 2,05 eq.) einer 3,5-molaren LOsung von Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-cfihydroaluminat (Red-AI) in 
55 Toluol bei Raumtemperatur langsam hinzu und ruhrt 3 h nach. Die ReaktionslOsung wird unter Eiskuhlung mit 150 ml 
einer 20%igen Kaliumnatriumtartrat-LOsung versetzt und mit 200 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird 
einmal mit gesdttigter NaCI-LOsung gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rucktand 
wird an Kieselgel 60 zunfichst mit Toluol, danach mit einem steigenden Anteil an Essigester (Toluol / Essigester = 9/1) 
chromatographiert Die Eluate werden eingeengt und durch Verreiben mit Petrolether kristallisiert. 
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Ausbeute: 12,8 g (39,8% d.Th.) 
R, = 0,29 (Ag) 

Bfilsplfll IV 

2,4- Bis-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-formylpyridin-3-cartonsaure-methyl ester 



75 



20 




25 

Zu einer LOsung von 30,3 g (0,0762 mol) der Verbindung aus Beispiel ill in 500 ml CH 2 CI 2 gibt man 15,55 g (0,1525 
mol; 2,0 eq.) neutrales Al 2 0 3 und 32,93 g (0,1525 mol; 2 eq.) Pyridiniumchlorochromat (PCC) und ruhrt 1h bei Raum- 
temperatur. Man saugt uber Kieselgel ab, wascht mit 600 ml CH 2 CI 2 nach und engt das Filtrat im Vakuum ein, wobei 
das Produkt auskristallisiert. 

30 

Ausbeute: 13,9 g (90,1% d.Th.) 
R|- 0.8 (A,,) 

Beispiel V 

35 

4,6-Bis^-fluorphenyl-2-isopropyl-3-[(p-t^^ 



45 



50 




55 215,8 mg (8,88 mmol) Magnesiumsp&ne werden in 30 ml THF p.a. vorgelegt, unter Argon zum RuckfluBkochen erhitzt 
und 1,34 ml (9,56 mmol; 1,4 eq.) 4-Brombenzotrifluorid mittels Spritze rasch zugetropft. Nach anf&nglich sehr heftiger 
Reaktion wlrd 30 min unter RucWIufi gekocht; danach lafit man auf Raumtemperatur abkOhlen (Grignard-Reagenz). 
2,7 g (6,83 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden in 20 ml THF p.a. gelflst, unter Argon auf -78°C gekuhlt und 
dann das Grignard-Reagenz mittels Spritze addiert. Danach wind der Ansatz ohne KOhlung 45 min gerOhrt. Die Reak- 
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tionslOsung wird in 250 ml Essigester / NH 4 CI-L0sung (1:1) verteilt, die organische Schicht abgetrennt, die waBrige 
Schichi zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Na 2 S0 4 getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Der Oiige RQckstand wird mit Petrolether kristallisiert, abgesaugt und im Vakuum getrocknet 

5 Ausbeute: 2,55 g (69%d.Th.) 
R, = 0,42 (As) 

Beispiel VI 

10 2,4-Bis-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-544-(trifl^ 




Zu einer LOsung von 600 mg (1,108 mmol) der Verbindung aus Beispiel V in 15 ml CH 2 CI 2 p.a. werden bei -70°C unter 
30 Argon 0,22 ml (1 ,66 mmol, 1 ,5 eq.) Diethylaminoschwefeltrrf luorid (DAST) mittels Spritze zugegeben, das Kaitebad ent- 
fernt und 1 h bei -5°C gerOhrt. Danach wird die ReaktionslOsung in Essigester / NH 4 CI-L6sung verteilt, die organische 
Phase abgetrennt und die waBrige Phase einmal mit Essigester gewaschen. Die vereinigten Essigesterphasen werden 
Ober Na 2 S0 4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RQckstand durch Verreiben mit Petrolether kristallisiert. 

as Ausbeute: 359 mg (59,6% d.Th.) 
Rf= 0,79 (A5) 

Beispiel VII 

40 2,4-Bis-(4-fluorphenylK-isopropyl-54(4^ 



45 



50 



55 




1 ,85 g (3,41 6 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 500 ml CH 2 0 2 p.a. unter Argon gelOst, auf -40°C gekOhlt 
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und 0,745 ml (10,25 mmoi; 3,0 eq.) SOCI 2 mittels Spritze zugetropft. Man rOhrt noch 30 min bei -40°C und lagert 
anschlieBend den Ansatz bei -30°C Qber Nacht. Danach wird bei Raumtemperatur (35 min.) weitergeruhrt bis zum voll- 
standigen Umsatz (DC). Es wird auf 100 ml gesattigte NaHC0 3 -Losung und 200 ml Essigester gegossen, die organi- 
sche Phase abgetrennt, einmal mit 50 ml gesattigter NaHC0 3 -Lflsung gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet, im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand durch Verreiben mit Petrolether kristallisiert. 



Ausbeute: 



1,42g(74,6%dTh.) 
0,9 (Ag) 



10 BfilSPlfil VII 

2-Bis-(4-fluorphenyI)-6-isoprcpyl-5-[4-(trifl^ 



15 



20 



25 




COOCH 3 



0,9 g (1 ,607 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und 1 ,044 g (1 6,07 mmol; 1 0 eq.) NaN 3 werden in 40 ml DMSO 4 
h bei 80°C und danach 12 h bei Rautemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mil 100 ml Essigester versetzt, einmal mit 
Wasser und dreimal mit gesattigter NaCI-LOsung gewaschen. Die organische Phase wird Qber Na 2 S0 4 getrocknet, ein- 
geengt und der Ruckstand durch Verreiben mit Petrolether kristallisiert. 

Ausbeute: 370 mg (40,7% d.Th.) 
Rf = 0.81 (A5) 



Beispiel IX 

40 

2,4-BisK4-fluorohenyl)-6-iscpropyl-5^ carbonsaure-methylester 
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630 mg (1,112 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in 40 ml abs. CH 3 OH und 20 ml abs. THF in Gegenwart 
von 60 mg Pd/C (10%) mit Wassersloff bei Normaldruck und 20°C uber Nacht hydriert. Danach wird der Katalysator 
Ober Kieselgel abgesaugt, mit Methanol / THF (1:1) und THF nachgewaschen, und das LOsemittel im Vakuum abdestil- 
liert. Der ROckstand wird Ober 70 g Kieselgel durch Saulenchromatographie mit Toluol und Toluol / Essigester (7:3) 
5 gereinigt. 

Ausbeuten: 1 . Fraktion = 1 1 3 mg (1 8,8% d.Th.) 

2. Fraktion = 296 mg (49,3% d.Th.) 
R f = 0,13 (A 5 ) 

10 

Beispiel X 

2 f 4-Bis-(4-fluorohenyl)-6-cyclopertyl-5-^ 



F 




Zu 230 mg (1 ,7 mmol) Benzothiazol in 20 ml THF p.a. gibt man unter Argon bei -78°C 1 .04 ml (1,7 mmol) Butyllithium 
(1 ,6 molar in Hexan). Nach 5 min Ruhren bei -78°C tropft man eine LOsung von 623 mg (1 ,478 mol) 2,4-Bis-(4-fluor- 
phenyl)-6-cyclopentyl-5-formyl-pyridin-3-carbonsaure-methylester in 10 ml THF p.a. hinzu. Danach laBt man von -78°C 
35 bis aul Raumtemperatur ansteigen. Es wird auf Essigester / NH 4 CI-L6sung unter Eiskuhlung gegossen, die organische 
Phase einmal mit gesattigter NaCI-LGsung gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Nach Chromatogra- 
phie an 50 ml Kieselgel mit Toluol emait man 466 mg (56,7% d.Th.). 

Rf = 0,33 (Ag) 
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Belsplel XI 

2,4-Bis-(4-fluorphenyl)-6-cyclopentyl-5-[2-fc^ 



F 




Analog Beispiel VI werden 439 mg (0,789 mmol) der Verbindung aus Beispiel X mit 190,7 mg (1,183 mmol; 1,5 eq.) 
DAST in 30 ml CH 2 CI 2 p.a. umgesetzt. 

25 

Ausbeute: 350 mg (79,5% d.Th.) 
Rf= 0,47 (A5) 

Belsplel XII 

30 

2,4-Bis-(4-fluorahenyl)-6-isopropyl-5-p^^ 



35 

F 



40 



45 




50 

1,755 g (3,5 mmol) 3-Trifluormelhylbenzyl-lriphenylphosphoniumbromid werden in 10 ml THF p.a. unter Argon bei 0°C 
tropfenweise mit 3,85 ml (3,85 mmol; 1,1 eq.) Lithium-bis-(trtmethytsilyl)amid (1 ,0 molar in Hexan) innerhalb von 1 0 min 
versetzt und 30 min bei 0°C geruhrt Dann gibt man 1 ,246 mg (3,15 mmol; 0,9 eq.) der Verbindung aus Beispiel IV in 2 
ml THF tropfenweise in 10 min bei 0°C hinzu und ruhrt 20 min bei 0°C und 80 min ohne Kuhlung. Die ReaktionslGsung 
55 wird mit gesattigter NH 4 OL0sung versetzt und dreimal mit je 40 ml Essigester extrahiert. Die vereinigte Essigesterpha- 
sen werden uber Na^SO^ getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an 60 ml Kieselgel 60 mit Toluol 
chromatographiert 

Ausbeute 1 ,22 g (72,1% d.Th.) 
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R,= 0,77 (A 4 ) 

Belspiel XIII 

5 2,4-Bis-(4-fluoiphenyl)-6-isoprop^ 
ster 




25 EineMischung von 300mg (0,559 mmoO der Verbindung aus Beispiel XII, 141 mg (1,2 mol; 2,1 eq) N-Methyfmorpholin- 
N-oxid und 2,1 ml (0,168 mmol) einer 2,5%igen Osmiumtetroxid-Lfisung in tertButanol (.=. 0,08 mol Os0 4 x 1" 1 ) wird 
bei Raumtemperatur Qber Nacht im Dunkeln (Ansatz mittels Alu-Folie umwickelt) geruhrt. Nach Zugabe von 130 mg (1 
mmol) Na 2 S0 3 wird die Reaktionslflsung mit 30 ml CH 2 CI 2 . 10 ml NaCl-LOsung und 10 ml Wasser verdOnnt. Die 
CH 2 Cl 2 -Phase wird abgetrennt, einmal mit NaCl-LOsung und Wasser gewaschen, Qber Na 2 S0 4 getrocknet, f iltriert und 

30 eingeengt Der fllige ROckstand wird durch Chromatographic an 50 ml Kieselgel 60 mil Toluol und Toluol/Essigester 
(8:2) gereinigt. 



Ausbeute: 140 mg (43,8% d.Th.) 
R|= 0,18 (Ag) 

Beispiel XIV 

4,6-Bis^-fluorphenyl-2-isopropyl-3<p-trifluormethyl)4Denzoyl-5-pyridin<arb^ 




Eine LOsung von 1,3 g (2,5 mmol) 4,6-Bis-p-fluomhenyl-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-3-[(p-trifIuormethylphenyl)- 
(hydroxy)-methyl]-pyridin in 50 ml CH 2 CI 2 wird bei RT mit einer Mischung aus 1 g (10 mmol) Al 2 0 3 und 2,2 g (10 mmol) 
PCC versetzt und Ober Nacht bei RT gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird Kieselgel zugegeben, 20 min bei RT gerOhrt, Ober 
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Kieselgel filtriert, mit CH 2 CI 2 gewaschen und das Filtrat eingeengt. 

Ausbeute: 1,04g (82%d.Th.) 
R r = 0,46 (Toluol) 

Beisplel XV 

4,6-Bis^-fluorphenyl-2-isopropyl-3-[{1-(4^ 



10 



15 



20 



25 




C0 2 CH 3 



30 



40 



Zu einer Suspension von 55 mg NaH (80%) in 20 ml DMF wird unter Argon bel -10°C eine LGsung von 1 g (1 ,8 mmol) 
4,6-Bis-p-f lucrphenyl-2-isopropyl-3-[{1 -(4-f luomaphthyQ-(hydroxy)methyl]5-pyridin-carbonsauremethylester in 10 ml 
DMF zugetropft und 20 min gerQhrt. Anschlie3end wird bei - 10°C eine LOsung von 0,14 ml (2,3 mmol) CH 3 I in 5 ml 
DMF zugetropft. Nach 1 h ROhren wird langsam aufgetaut und 2 h bei RT nachgerflhrt Zur Aufarbeitung wird mit 20 ml 
1 N AcOH versetzt, dreimal mit Essigester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Produkt wird uber Kieselgel 60 chromatographiert. 



Ausbeute: 



0,95g(95%d.7h.) 
0,53 (Toluol) 



BMsBteUM 4,6-Bis-p-f luorphenyl-2-te^^ 



so 



55 




9,0 g (17,5 mmol) der Verbindung 2,4-Bis-(4-fluorphenyl)-6-isopropy^ 

methyl-pyridin (Beispiel 31) werden in 200 ml CH 2 CI 2 bei RT mit 3,56 g (34,9 mmol) Al 2 0 3 und 7,68 g (34,9 mmol) PCC 
2 h gerOhrt. AnschlieBend wird Kieselgel zugegeben, 10 min gerQhrt, Ober Kieselgel filtriert, mit CH 2 CI 2 nachgewa- 
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schen und eingeengt 

Ausbeute: 7,49 g (84% d.Th.) 
R f = 0,76 (Toluol) 

5 

Beisplel XVII 

4,6-Bisi>fluorpheny1-2-isopropy^ 

10 



F 




0,1 9 ml Diisopropylamin werden bei -78°C in 10 ml THF unter Argon mit 0,78 ml 1 ,6 N (1 ,25 mmol) n-BuLi versetzt, 5 
min bei 0°C geruhrt, bei -78°C mit 0,09 ml (1 ,1 mmol) Methylacetat versetzt und 30 min geruhrt. AnschlieGend werden 
0,40 g (0,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI in 10 ml THF geiast zugetropft. Nach 4 h ROhren bei -78°C wird 
30 Qber Nacht aufgetaut. Unter KOhlung wird mit NH 4 CI-L0sung und Wasser versetzt und zweimal mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Ober Kieselgel 60 
(Petrolether / Essigester = 10/1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0. 1 1 g (25% d.Th.) 
35 R f = 0,35 (Petrolether / Essigester = 9/1) 

Beisplel XVIII 

4,6-Bisi)-fluorphenyl-2-isopropyl-3i)-trifluormethyiphenyl^enzoyl-5-pyridinacetaldeh 

40 



F 




5,7 g (13,2 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-bromid / Natriumamid (Instant-Ylid) werden in 100 ml THF 
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suspendiert, bei RT 20 min gerdhrt, tropfenweise mit einer LOsung von 2,7 g (5,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
XIV in 50 ml THF versetzt und uber Nacht geruhrt. Zur Auferbeitung wird auf Eiswasser gegeben, dreimal mit CH 2 CI 2 
extrahlert, und die verelnigten organischen Phasen werden getrocknet, f iltriert, eingeengt und Qber Kieselgel 60 (Petro- 
lether / Essigester = 9/1) chromatographlert 

5 

Ausbeute: 1,0 g (35%d.Th.) 

R f = 0,6 (Petrolether / Essigester = 9/1) 

Beispiel XIX 

10 

4,6-Bis-p-fluorphenyl-2«isopropyl-3^ 




30 

Zu einer Lbsung von 0,7 g (1 ,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVIII in 30 ml CH 3 CN werden unter Argon 0,2 g (1 ,3 
mmol) Nal und 0,14 g (1 ,3 ml) (CH 2 ) 3 SiCI zugegeben und 3 h bei RT geruhrt. Nach erneuer Zugabe der gleichen Men- 
gen Nal und Iv^SiCI wird uber Nacht geruhrt AnschlieGend wird mit ges&ttigter waBriger Na 2 S20 3 -L6sung versetzt, 
dreimal mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel 
35 60 (Petrolether / Essigester =10/1) chromatographies 

Ausbeute: 0.38 g (55% d.Th.) 
R f = 0,55 (Toluol) 



45 



50 



55 
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Hersteltunasbelsplele 
1 

5 4,6«Bis-(p-fluoiphenyl)-5-hydroxy^ 



10 



is 



20 




25 



30 



Zu 1 1 ml LiAIH 4 in THF (1 molare LOsung) wird unter Argon bei Reflux eine Lasting von 2 g (3,7 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel V in 10 ml THF zugetropft und 1 h geruhrt Zur Aufarbeitung wird auf 0°C abgekuhlt, mit 20%iger waGriger 
Na-K-TartratlOsung versetzt, mit Wasser verdunrrt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die verreinigten organischen 
Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet, f iltriert. eingeengt und das Produkt wird Ober Kieselgel 60 (Toluol/Essig ester 
= 9/1) chromatographiert 



Ausbeute: 
Beisple) 2 



1,38g(73%d.7Ti.) 

0,20 (Toluol/Essigester = 9/1) 



35 4,6-BisKp-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyI^-p-trifluormeth^ 



40 



45 



SO 




y n ^ 


n 







55 



Zu einer Suspension von 50 mg (0,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIV in 10 ml CH 3 OH werden bei 0°C 4 mg 
(0,10 mmol) NaBH 4 zugegeben und nach Zusatz von 2 ml Dioxan wird 1 h geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 1 N AcOH 
angesauert, dreimal mit Essigester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrock- 
net, filtriert und eingeengt. 
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Ausbeute: 48,3 mg (94% d.Th.) 

R f = 0,39 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH « 9/1) 

Beispiel 3 

4,6-Bis-(p-flurophenyl)-2-isopropyl^ 




25 700 mg (1,36 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI werden unter Argon bei - 78°C mit 0,54 ml (3 M in THF, 1,63 
mmoQ Methylmagnesiumbromid in 10 ml THF 3 h geruhri Nach Zusatz von weiteren 0,27 ml 3 M (0,81 mmol) 
CH 3 MgBr und 1 h Ruhren wird erwarmt, 1 h nachgeruhrt, mit gesattigter waBriger NH 4 CI-L6sung und CH 2 CI 2 versetzt, 
auf pH 5 gebracht (1 N HCI), geschuttelt und getrennt Die waBrige Phase wird nochmals mit CH 2 CI 2 extrahiert, und 
die vereinigten organischen Phasen werden mit NaCI-Losung geschOttelt, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 

30 engt. 

Ausbeute: 0,72 g (99,9% d.Th.) 
R r = 0,36 (Toluol) 

35 Balspial 4 

4,6-Bis-(p-fluorphenyl)-2-isopropyl-3^(p-trifluonrrthylphenyl)-(fluoro)me 




79 mg (0,14 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVII werden in 4 ml THF unter Argon bei RT mit 0,37 ml 1 M (0,37 
mmol) UAIH 4 -L0sung versetzt und 30 min geruhrt. AnschlieBend wird in Eiswasser gegeben, mit 1 N HOAc auf pH 3 
gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat getrock- 
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net, f iltriert, eingeengt und Qber Kieselgei 60 (Petrolether / Essigester 



= 3/1) chromatographiert 




0,05 g (0,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIX werden in 20 ml ElOH suspendiert, mit 8 mg (0,2 mmol) NaBH 4 
versetzt und 2 h bei RT gerOhrt AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, auf pH 5 gestellt (1 N AcOH) und dreimal mit 
30 Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, eingeengt und Ober Kieselgei 60 (Petro- 
lether/ Essigester - 3/1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,03 g (65% d.Th.) 

R f = 0,79 (Petrolether / Essigester = 2/1) 

35 

In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 1-5 werden die in den Tabellen 1-4 aufgefuhrten Verbindungen her- 
gestelit: 



40 



45 



50 
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TabeHe 1 (Fortsetzung) 



5 


Bsp.-Nr. 


T 


Y 




Laufmittel 




10 






o 


p-F 


0,51 


Ai 


10 






1 1 
























15 


















11 






OH 


p-F 


0,27 


A, 


20 






1 [ 














i 

F 










25 


















12 






0-CH 3 


p-F 


0,47 


A, 


30 






I JL 














I 

F 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



5 


Bsp.-Nr. 


T 


Y 




Laufmittel 




17 










m-CF 3 


0,44 


Ai 


10 




[f 
F 


1 
1 












15 


















20 


18 


(f 

F 


I 
1 




F 


p-F 


0,56 


A, 


25 


















30 


19 


(f 






F 


m-CF 3 


0,62 


A, 


35 




F^ 


1 

i 












40 


20 


(f 






O 


p-F 


0,57 


A, 


45 




F X 


(f 













50 
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20 


Bsp.-Nr. 


D 




Laufmittel 




21 


"OH 


0,39 


A 4 1 


25 




/^(CH 2 ) 3 .CH 3 







30 



35 



40 



45 



50 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


T 


L 


D 


i 


Laufmittel 


27 




iPr 


OH 
A C H 3 


0,51 


A, 






lrT 


un 
^CH 3 




A 


29 




iPr 


OH 

^ CH 3 


0,48 


A, 


30 




cPent 


OH 
^CH 3 


0,53 


A, 
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Beispiel 31 

2,4-Bis-(4-fluorphenyl)-6HSopropyl-5K4-(trifluormethylphenyl)-fluormethyl]-3 hydroxymethyl-pyridin 



10 



15 



20 




25 



Unter Argon erwarmt man eine Mischung von 23.04 mg (0,607 mmol; 1 ,1 eq.) UAIHH 4 und 5 ml THF p.a. auf 60°C bis 
80°C und Iaf3t0,3 g (0,552 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI gel&st in 5 ml THFzutropfen. Danach wird 1 h unter 
Ruckf luB gekocht. Nach Abkuhlen auf 0°C gibt man 5 ml einer 20%igen Kaliumnatriumtartrat-Losung und 1 0 ml Wasser 
hinzu und extrahiert zweimal mit je 80 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit ges&ttig- 
ter NaCI-L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an 60 g Kiesel- 
gel 60 zunachst mit Toluol und anschlieBend mit Toluol / Essigester (9:1) chromatographiert 



30 Ausbeute: 156 mg (54,9% d.Th.) 

R f = 0,53 (Toluol / Essigester 9:1) 

BfilSBifil 32 



35 2 t 4-Bis-(4-fluorphenyl)-6-iscpropyl-5^44tfluorm^ 



45 



50 




55 1 1 ,2 mg (0,295 mmol; 3,0 eq.) LiAIH 4 werden unter Argon in 2 ml THF p.a. bei 80°C suspendiert 55 mg (0,0982 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel VII in 2 ml THF p.a. werden bei 80°C zugetropft. Nach 8 h Ruhren bei 80°C wird die 
LOsung auf 20°C gekuhlt, mit 5 ml 20%iger Kaliumnatriumtartrat-L6sung versetzt, zweimal mit 20 ml Essigester extra- 
hiert, uber Na 2 S0 4 getrocknet und die organische Phase eingeengt. Der Ruckstand wird durch Kieselgelchromatogra- 
phie mit Toluol gereinigt. 
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Ausbeute: 36 mg (73,0% d.Th.) 

R, = 0,58 (Toluol / Essigester 9:1) 

Beispiel 33 

2,4-Bis^44luorphenyl)-6-isopropyl-5^4-(frifluorm^ 




F 



25 90 mg (0,167 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden unter Argon in 5 ml Toluol p.a. bei -78°C gelflst und 0,84 
ml (1 mmol; 6 eq.) Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H; 1,2 molar in Toluol) aus einer Spritze zugegeben. Man rQhrt 
noch 15 min bei -78°C und lagert danach die Reaktionslfisung bei - 30 P C Qber Nacht. AnschlieGend ktihlt man auf - 
78°C ab, gibt 2 ml 20%ige Kaliumnatriumtartrat-LOsung hinzu und verdunnt mit Toluol. Die LOsung wird einmal mit 
gesattigter NaCI-LOsung gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Der RQctetand wird durch Chromatogra- 

30 phie an Kieselgel (40 g) mit Toluol und Toluol/Essigester (8:2) gereinigt. 

Ausbeute: 60 mg (70,3% d.Th.) 
Rf- 0,27 (A t1 ) 

35 BSlSplfll 34 

2,4-BisK4-fluorphenyl)-6-cyclopentyl-5-[2-(benzothiazol-2-yl)-fluormethyl]-3^ 



40 

F 



45 



SO 




Nach Beispiel 31 werden 450 mg (0,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI mit 44,4 mg (1,171 mmol; 1,3 eq) 
LiAIH 4 in 30 ml THF zum Alkohol reduziert. 
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Ausbeute: 182 mg (42,6% d.Th.) 

R f = 0,45 (Toluol / Essigester 9:1) 

Nach den oben angegebenen Vorschriften werden die in den Tabellen 5 - 8 aufgefuhrten Verbindungen hergestelit: 
Tabelle 5: 




\J N E 



Bsp.-Nr. 


E 


R 18 


Z l JZ 2 


L 


R f (LM) | 


35 


XT" 


F 


p-CF 3 / H 


X 


0>2 (A 7 ) 


36 


"a. 


F 


p-CF 3 / H 


X 


0,44 (A4> 



38 



EP 0 796 846 A1 



Tabelle S (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


E 


R 18 


Z l /Z 2 


L 


(LM) 


37 


xx 


F 


p-CF 3 / H 


Q- 


0,57 (A,) 


38 


u 


F 


p-CF 3 / H 


o- 


0,23 (A 7 ) 


39 




H 


p-CF 3 / H 


rv 


0,22 (A 7 ) 


40 


F 


F 


/H 


o- 


0,26 (A 7 ) 


41 


F 


H 


p-CF 3 / H 




0,30 (A 5 ) 


42 

Racemat 


XX 

F 


F 


p-CF 3 / H 




0,6 (A s ) 


43 

Enantiomer 1 


XX 

r 


F 


p-CF 3 / H 




0,6 (Aj) 


44 

Eaantiomcr 11 




F 


p-CF 3 / H 




0,6 (A,) 


45 


XX 


F 


p-CF 3 0- / H 


o- 


0.41 (A 3 ) 
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Tabelle S (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


£ 


R 18 




L 


Rf (LM) | 


46 


XX 


F 




o 


0,60 (A,) H 


47 




F 


p-CF 3 / H 


>- 


0,67 (Aj) 1 


48 


XI 


F 


p-CF 3 / H 




0,59 (A 3 ) 


49 


XI 


F 


o,p(CF 3 ) 2 




0,43 (A 5 ) 


50 


XX 


F 


p-CF 3 / H 


0-°« 


0,29 (A 7 ) 


51 


XX 


F 


p-CF 3 / H 


(J 


0,54 (A,) 


52 


XX 


F 


p-CF 3 /H 


a" 


0,33 (A 7 ) 


53 


xx 


F 


p-CF 3 / H 




0,57 (A,) 


54 


xx 


H 


p-F/H 


X 


0,48 (A s ) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


E 


R 18 


z l /z 2 


L 


R f (LM) 


55 




F 


p-CF 3 / H 


X 


0,53 (A,) 


56 


XX, 


F 


P-CF3O- / H 


X 


0,26 (A<) 


57 


XX, 


F 


p-Ph / H 


X 


0,51 (A,) 


58 


XX, 


F 


3,5-(CF 3 ) 2 


X 


0.67 (A3) 


59 


XX 


F 


111-CF3O- / H 


X 


0,26 (A«) 


60 


XX 
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m-Phe / H 


X 


0,51 (A,) 


61 


XX. 
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m-Phe / H 
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0.62 (A 5 ) 


62 


XX. 


OH 


m-Phe / H 


X 


0,27 (A 5 ) 
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Tabdle 7 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 




R 21 


L 


Rf (LM) 


67 


F 


1-Naphthyl 


1 

X 


0.57 (Aj) | 


68 


F 


2-Napthyl | 




0,5 (A,) 


69 


F 


1-Naphthyl 




0,76 (A,) 


70 


F 


2-Naphthyl 




0,80 (A,) 




OH 


2-Naphthyl 


a 


0.52 (A 5 ) 


72 


F 


1-Naphthyl 




0.55 (A,) 


73 


F 


2-Naphthyl 


rv 

N ' 


0,60 (A,) 


" 


F 


5-CF 3 -Naphthyl-l 


o- 


0,33 (AJ 


75 


H 


5-CF 3 -Naphthyl-l 


o 


0.2 (A<) | 
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Tabelle 7 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


R 20 


R J1 


L 


Rf (LM) 


76 


F 


S-CF 3 -Naphthyl-1 


X 


0,24 (A,) 


77 


OH 


6-CH 3 0-Naphthyl-2 


o- 


0,29 (A 3 ) 


Tabelle 8: 




F 






- 


1 ! 

R 22 OH 

T iT 


F 




I Bap.-Nr. 


R 11 




L 


R, (LM) 


78 


F 
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0,44 (A 5 ) 


79 


F 


a 


X 


0,18 (A 5 ) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung) 



5 


Bsp.-Nr. 






L 


R f (LM) 


10 


80 


H 


a 

IN 


X 


0.13 (A,) 


15 


81 


F 




X 


0.37 (A 5 ) 


20 


82 


F 




X 


0.62 (A 3 ) 


25 













30 Beispiel 83 

2,4-Bis^4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-[2-(3-trifto 



35 
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Unter Argon gibt man zu einer L6sung von 269 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII in 10 g trockenem Toluol 
bei -78°C 3.0 ml (3 mmol; 6 eq.) DIBAL-H hinzu und ruhrt danach ohne Kaitebad 4 h bis auf +15°C. 40 ml Essigester 
und 20 ml einer 20%igen Kaliumnatriumtartrat-LdsungfQgt man hinzu und ruhrt 10 min. Die wSBrige Phase wird abge- 
trennt, die organische Schicht Qber Na 2 S0 4 getrocknet, fiitriert und eingeengt. 



Ausbeute: 



250 mg (98%d.Th.) 
0,38 (A 4 ) 
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Belsolei 84 

2,4-Bis^4-fluorphenyl)-6-isop^ 



10 



15 



20 




100 mg (0,196 mmol) der Verbindung aus Beispiei 83 werden in 20 g Methanol in Gegenwart von 100 mg Pd/C (10%) 
unter Wasserstoffatmosphare bei Raumtemperatur uber Nacht gertihrt Danach wird der KataJysator uber Si0 2 abge- 
2S saugt, mit Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingeengt Der Ruckstand wird uber 30 ml Kieselgel durch Flash- 
Chromatographie mit Toluol gereinigt. 



30 



Ausbeute: 
R r = 

Beispiei 85 



71 mg(70,1%d.Th.) 
0,25 (A4) 



35 



2,4-Bis^4-fluorphenyi)-6-isopropyl-5^ 



40 



45 



50 




Analog Beispiei 33 werden 76 mg (0,133 mmol) der Verbindung aus Beispiei XIII mit 0,33 ml (0,333 mmol, 2,5 eq.) 
DIBAL-H (1 molar in Toluol) umgesetzt. 

Ausbeute: 31 mg (43% d.Th.) 

R, = 0,16 (Toluol / Essigester 8:2) 

Nach diesen Vorschriften werden die in den Tabellen 9 und 10 aufgefQhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 9 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 




R f (LM) 


I 89 




0,21 (A,) 


90 




0,09 (A g ) 


91 




0.59 (A 5 ) 


92 




0,55 (A 5 ) 


93 




0,56 (A 5 ) 


94 


"'TV 

T 

CH 3 


0,45 (A,) 








95 

(E-Isomer) 


CH 3 


0,58 (A 5 ) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


T 


R f (LM) 


96 




0.73 (A 5 ) 


(Z-Isomer) 


CH 3 




97 


u 


0,31 (A 10 ) 


98 




0,27 (A 10 ) 


99 




0,33 (A^ 


100 




0,15 (A<) 


101 


HO 


0,13 (A s ) 



49 



EP0 796 846 A1 



Tabelle 9 (Fortsetzung) 



5 



75 



Bsp.-Nr. 


T 


Rf(LM) 




nvj 


°. s l (A,,J 


103 




0,36 (A 3 ) 



Tabelle 10: 

25 





Bsp.-Nr. 


Struktur 


R f (LM) | 


30 


104 




F 

1 n 


OH 


0,55 (Tol / EE = 9 : 


1) 


35 




L AT 


' N 


I 1 






40 
















105 




F 




0,39 (PE / EE ■=■ 85 


: 15) 


45 














50 | 




F \ 


T i 


i i y 
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Tabelle 10 (Fortsetzung) 



5 


Bsp.-Ni\ 


Struktur 


Rf (LM) 




106 




F 




0,42 (PE/EE = 85 : 15) 


10 




F V 


f 

I 1 
N 


I I 

F 




15 












20 


107 




F 

[ y 

f 




0,19 (PE / EE = 9 : 1) 


25 




F 


I I 

--^ N 
CH, 






30 


108 




F 

f y 




0,2 (PE/EE = 9 : 1) 


35 






I 

N 

CH, 






40 














109 




F 

[ 1 




0,70 (Tol / EE * 9 : I) 










OH 

T il 
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• 


45 






F y^ 

T 1 
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EPO 796 846 A1 



Tabelle 10 (Fortsetzung) 
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Tabelle 10 (Fortsetzung) 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Rf (LM) 


118 




F 


0,26 (PE / EE 85 


: 15) 






|1 










i i 




























F-qp H,C- 










F 
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CH, 










I y 






























1 •! 








F-^[ H,C- 










F 
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F 


0,07 (PE / EE 9 : 


1) 






f y 
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PatentansprQche 

1 . 2-Aryl-substituierte Pyridine der allgemeinen Formel (I) 
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5 




(I) 



10 



in welcher 
Aund E 

15 

20 R 1 und R 2 
D 

25 

L 

30 T 

35 
40 

R 3 und R 4 

45 
SO 

R 7 und R a 

55 X 

R 5 



gleich oder verschieden sind und for Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Trif luormethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mil jeweils bis 
zu 7 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert ist, 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das durch Hydroxy 
substituiert ist, 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men oder durch Hydroxy substituiert ist, 

fQr einen Rest der Formel 
R3__x— oder 



gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls 
benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeu- 
ten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trif luormethyl, Trifluormethoxy, 
Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Nitro, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio 
substituiert sind, die ihrerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
konnen, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 substituiert sind, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Halogen substituiert sind, 

Wasserstoff bedeutet, 
und 
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R 6 Wasserstoff, Halogen, Mercapto, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethaxy geradkettiges Oder 

verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Forme! -NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 
Oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 
und deren Salze. 

2-Aryl-substituierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1, in welcher 

A und E gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl oder Naphthyl stehen, die gegeb en entails bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sind, 
worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, das durch Hydroxy 

substituiert ist, 

L fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder durch Hydroxy substituiert 
ist, 

T fOr einen Rest der Formel 

r3_ X— oder 

Rl R 6 



rr\ r 



steht, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Napthyl, 
Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Carboxyl. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio substitu- 
iert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kOnnen, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 substituiert sind, 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Fluor substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff bedeutet, 

und 
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R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Mercapto, Trifluormethoxy, geradket- 

tiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 9 R 10 
bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, 
oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kbhlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 
und deren Salze. 

2-Aryl-substituierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 

A und E gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl oder Naphthyl stehen, die gegebenenfalis bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kbhlenstoffatomen sub- 
stituted sind, 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, das durch Hydroxy 

substituiert ist, 

L fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis 
durch Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 

T fur einen Rest der Formel 

r3__x— oder 



Rl R' 



steht, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Naphthyl, Benzthia- 
zolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenenfalis bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Amino, durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder 
durch Phenyl, Phenoxy oder Phenylthio substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein k&nnen, 
worin 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gege- 

benenfalis bis zu 2-fach durch Hydroxy oder Fluor substituiert sind, 

R 5 Wasserstoff bedeutet, 

und 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, Methoxy oder 

Mercapto bedeutet, 
oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Kbhlenstoffatom eine Carbonylgruppe bilden, 
und deren Salze. 
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4. 2-Aryl-substituierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 

A fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Methyl oder 
Methoxy substituiert ist. 

5. 2-Aryl-substituierte Pyridine nach Anspruch 1 bis 4 zur therapeutischen Anwendung. 

6. Verfahren zur Herstellung von 2-Aryl-substituierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Verbindungen der allgerneinen Formel (II) oder (III) 




in welcher 

A, E, L und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 1 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

entweder zunSchst mit Grignard- oder Wittig-Reagenzien in inerten Losemitteln umsetzt, gegebenenfalls weitere 
Derivatisierung nach Qblichen Methoden durchfuhrt und anschlielBend in inerten LSsemitteln reduziert, 
oder im Fall der Verbindungen der allgerneinen Formel (III) direkt Reduktionen, gegebenenfalls Qber mehrere Stu- 
fen, durchfQhrt. 

7. Arzneimittel enthaltend 2-substituierte Pyridine nach Anspruch 1 bis 4 sowie ein pharamakologisch unbedenkli- 
ches Formulierungshilfsmittel. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Lipoproteinaemia und Hyperlipoproteinaemia. 

9. Verwendung von 2-Aryl-substituierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Lipoproteinaemia und Hyper- 
lipoproteinaemia. 
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